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Целью работы было изучение влияния экспериментального дисбиоза на состояние печени и
липидного обмена крыс, которые получали высокожировой рацион.
Эксперименты проводились на 18 белых крысах линии Вистар, которые были разделены на
три группы: 1-я — норма, 2-я — получала 15 % подсолнечное масло — высокожировой рацион
(ВЖР) дополнительно к стандартному рациону питания, 3-я группа получала ВЖР и антибиотик
линкомицин в дозировке 60 мг/кг с водой в течение 5 дней.
Высокожировой рацион достоверно вызывал (почти на 31 %) увеличение содержания холе-
стерина в сыворотке крови. У крыс, получавших ВЖР, при воспроизведении дисбиоза с помо-
щью антибиотика линкомицина достоверно увеличивались масса, содержание триглицеридов
и холестерина в сыворотке крови и печени.
Полученные результаты дают возможность предположить, что гипертриглицеридемия была
обусловлена за счет дисбиоза, возможно под влиянием липополисахаридов.
При дисбиозе увеличивался уровень печеночных маркеров, что свидетельствует о наруше-
нии состояния печени.
Ключевые слова: ожирение, дисбиоз, холестерин, триглицериды, печень.
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Recently, one of the main reasons for obesity has been regarded the role of the conditionally-
pathogenic microflora, which produces intestinal endotoxin under the influence of which the lipolysis
failure is observed and accumulation of triglycerides (TG) in liver develops (hepatic steatosis).
The aim of the work is the study of the influence of the experimental dysbiosis on the state of lipid
metabolism in the liver of the rats, being on highly fat diet (HFD).
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В останні десятиріччя відмі-
чається збільшення кількості
людей з надмірною масою тіла
і ожирінням [1]. Згідно з дани-
ми ВООЗ, з 1980 р. кількість
людей у світі, які страждають
на ожиріння, подвоїлася.
Значущість проблеми ожи-
ріння визначається загрозою
інвалідизації та зниженням
загальної тривалості життя у
зв’язку з тим, що у таких паці-
єнтів підвищується ризик роз-
витку артеріальної гіпертензії,
цукрового діабету 2 типу, ме-
таболічного синдрому та ін.
[23]. У свою чергу, метаболіч-
ний синдром є фактором висо-
кого ризику формування неал-
когольної жирової хвороби пе-
чінки (стеатозу печінки, неал-
когольного стеатогепатиту).
Основними чинниками над-
мірної маси тіла й ожиріння
вважають енергетичну незба-
лансованість харчування (збі-
льшення вживання продуктів з
високим вмістом жирів, вугле-
водів) і зниження фізичної ак-
тивності у зв’язку з малорухо-
мим характером багатьох ви-
дів діяльності. Проте фактори,
що призводять до ожиріння,
часто встановити не вдається.
Серед багатьох чинників
розвитку ожиріння останнім ча-
сом [2] розглядають участь
мікрофлори кишечнику, зокре-
ма умовно-патогенної (E. coli,
Bacteroides, Salmonella typhi-
murium, Pseudomonas aerugi-
nosa, Shigella flexneri та ін.),
яка продукує кишковий ендо-
токсин (бактеріальний ліпопо-
лісахарид, ЛПС) [3].
Під впливом ЛПС спостері-
гається припинення ліполізу,
розвивається інсулінорезис-
тентність, нагромаджуються
тригліцериди (ТГ) у печінці
(стеатоз печінки) [4].
В експериментальних до-
слідженнях було встановле-
но, що високожировий раціон
(ВЖР) призводить до збільшен-
ня концентрації ЛПС у плазмі
крові внаслідок розвитку дис-
біозу кишечнику (за рахунок
надмірного росту грамнега-
тивної флори). Така хронічна
ендотоксемія сприяє розвитку
ожиріння [19].
Відомо,що нормальна мік-
рофлора кишечнику, яка має
здатність знешкоджувати вели-
ку кількість токсичних речовин,
захищає печінку від їх патоген-
ного впливу. При дисбіозі ки-
шечнику, коли кількість пробі-
отичної мікрофлори знижуєть-
ся, а число умовно-патогенної
(і навіть, патогенної) значно
зростає, кишкова мікрофлора
стає джерелом численних от-
рутних речовин, які токсично
впливають на печінку, а при
ослабленні її антитоксичної
функції — і на інші органи (мо-
зок, нирки тощо) [24].
Порушення мікробіоценозу
можливе під дією різних фак-
торів. Доведено, що одним із
найбільш вагомих факторів,
який призводить до розвитку
дисбіозу, є застосування анти-
біотиків [5], особливо таких,
що пригнічують ріст пробіоти-
чних бактерій (біфідобактерій,
лактобацил) [6]. Найбільш ви-
соким ризиком розвитку дисбіо-
тичних змін характеризуються
ампіцилін, лінкоміцин, цефало-
спорини та ін.
Метою даної роботи стало
дослідження стану печінки та
ліпідного обміну щурів, які от-
римували високожировий раці-
он в умовах експерименталь-
ного дисбіозу.
Матеріали та методи
дослідження
У роботі було використано
такі матеріали: антибіотик лін-
коміцин виробництва ЗТ «Фар-
мацевтична компанія “Здоро-
вье”» (Харків), олія соняшнико-
ва нерафінована, повнораці-
онний комбікорм для щурів ви-
робництва НВА «Одеська біо-
технологія».
Експерименти проведено на
18 білих щурах лінії Вістар
(самці, 6 міс., масою (354±11) г),
яких було поділено на три од-
накових групи: 1-ша отримува-
ла стандартний раціон харчу-
вання (СРХ), 2-га — додатко-
во до СРХ 15 % соняшникову
олію, тобто ВЖР, і 3-тя — ВЖР
і додатково антибіотик лінкомі-
цин дозою 60 мг/кг з питною
водою протягом 5 днів [7].
Евтаназію тварин здійсню-
вали на 22-й день відповідно
до вимог Європейської кон-
венції про захист тварин, які
використовуються для експе-
риментальних та інших науко-
вих цілей із застосуванням тіо-
пенталового наркозу (20 мг/кг)
шляхом тотального кровопус-
кання із серця [20].
Отримували сироватку кро-
ві, виділяли печінку, яку збері-
гали при температурі -30 °С.
Стан дисбіозу визначали
ферментативним методом за
співвідношенням активностей
уреази (показник бактеріаль-
ного обсіменіння) та лізоциму
[21].
Цей метод за Левицьким [8]
полягає у визначенні активнос-
The experiments were conducted on white 18 Wistar line rats, that were divided into 3 equal groups:
the 1st one was a norm, the 2nd one received 15 % of sunflower oil (HFD) additionally to the com-
bined feed and the 3rd group got HFD and antibiotic lincomycin dosed at 60 mg/kg with water during
5 days.
HFD caused (almost by 31%) increased content of cholesterol in the blood serum.
The rats, that received the highly fat diet under the reproducing of disbiosis with antibiotic lincomy-
cin, had increase in the fat mass, the content of TG and cholesterol in the blood serum and in the
liver.
The received results give the opportunity to suppose, that the hypertriglyceridemia was caused by
disbiosis under the influence of LPS.
Dysbiosis influences negatively on the state of liver (considerable growth of the level of ALT and
alkaline phosphatase in blood serum).
Key words: obesity, dysbiosis, cholesterol, triglycerides, liver.
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ті ферментів уреази та лізоци-
му і знаходженні їх співвідно-
шення. Здійснюється взяття
біологічного матеріалу (біопта-
ту), і якщо при дослідженні
співвідношення уреази та лізо-
циму перевищує одиницю, то
це свідчить про наявність дис-
біозу, ступінь якого корелює з
величиною цього співвідно-
шення [22].
У гомогенаті печінки і в си-
роватці крові визначали вміст
ТГ ферментативним методом
[9], холестерину — фермента-
тивним методом [10]. У сиро-
ватці крові визначали печінко-
ві маркери: вміст білірубіну
[11], активність аланінтранса-
мінази (АЛТ) [11] і лужної фос-
фатази (ЛФ) [12].
Статистичну обробку резуль-
татів виконували за стандартни-
ми правилами варіаційної ста-
тистики. Відмінності між показ-
никами вважали статистично
достовірними при р<0,05 [18].
Результати дослідження
та їх обговорення
При визначенні ступеня
дисбіозу ферментативним ме-
тодом виявлено, що у тварин,
які отримували ВЖР, цей сту-
пінь дорівнював 5,0 од. порів-
няно з 1,0 од. у здорових щу-
рів (р<0,05). У тварин, які отри-
мували додатково до ВЖР ан-
тибіотик лінкоміцин, ступінь
дисбіозу значно зростав до
25,6 од. порівняно з 5,0 од. у
2-й групі (р<0,05) та з 1,0 од. у
здорових щурів (р<0,001).
Вибір лінкоміцину як засобу
для відтворення дисбіозу був
зумовлений тим, що лінкомі-
цин пригнічує ріст пробіотич-
них бактерій (біфідумбактерій
і лактобацил) [6], а 5-денний
термін застосування цього ан-
тибіотика достатній для того,
щоб призвести до розвитку
дисбіозу з виникненням кишко-
вих і позакишкових проявів.
На рис. 1 показано, що у
досліджуваній групі, в якій до
раціону додатково добавляли
15 % соняшникову олію і анти-
біотик лінкоміцин дозою 60 мг/кг
з питною водою протягом
5 днів, приріст маси тіла був
більшим порівняно з групою
щурів, які отримували тільки
ВЖР. На підставі цього можна
зробити припущення, що дис-
біоз, який розвинувся вна-
слідок прийому антибіотика,
впливає на швидкість прирос-
ту маси тіла щурів, що поміт-
но вже на 21-й день досліду.
Тому було доречним вже на
22-й день оцінити досліджува-
ні параметри.
У табл. 1 подано результа-
ти визначення вмісту ТГ і хо-
лестерину в сироватці крові
щурів, які отримували різний
раціон харчування. Так, у щу-
рів, які отримували ВЖР рі-
вень холестерину був на 31 %
вищим — (0,93±0,07) ммоль/л
— порівняно зі щурами, які
отримували СРХ — (0,64±
±0,04) ммоль/л (р<0,001). У
тварин, які отримували додат-
ково до ВЖР антибіотик лінко-
міцин, рівень холестерину та-
кож був підвищеним — (0,95±
±0,02) ммоль/л порівняно з
(0,64±0,04) ммоль/л у 1-й гру-
пі (р<0,001), а між 2-ю та 3-ю
групами тварин достовірних
розбіжностей за рівнем холе-
стерину не зафіксовано (р>0,5).
Водночас спостерігалися
відмінності рівнів ТГ у сироват-
ці крові між групою тварин, які
отримували ВЖР, і групою, що
отримувала додатково до ВЖР
антибіотик лінкоміцин. Так, як-
що між групою щурів, які отри-
мували ВЖР, та групою тва-
рин, яка знаходилася на СРХ,
достовірної різниці щодо рівнів
ТГ зафіксовано не було — (0,35±
±0,05) та (0,37±0,01) ммоль/л
відповідно (р>0,5), то в групі
щурів, які отримували додатко-
во до ВЖР антибіотик лінкомі-
цин, відмічали збільшення рів-
ня ТГ — (0,45±0,01) ммоль/л,
що перевищувало на 22 %
рівень ТГ у 1-й та 2-й групах
тварин — (0,35±0,05) і (0,37±
±0,01) ммоль/л відповідно
(р<0,05).
Наші дані узгоджуються з
даними літературних джерел,
які вказують, що гіпертригліце-
ридемія виникає, головним чи-
ном, за рахунок дисбіотичного
фактора, можливо, під дією
ЛПС [3; 13].
У роботі P. D. Cani показа-
но, що підвищений вміст у пла-
змі крові ЛПС і фактора некро-
зу пухлин сприяє розвитку
ожиріння [14]. Деякі автори
вважають, що мікробна інток-
сикація сприяє нагромаджен-
ню ТГ в печінці (стеатоз), який
переходить у стеатогепатит
[15; 16].
Дані, наведені у табл. 2,
свідчать, що рівень ТГ і холе-
стерину в печінці зростає тіль-
ки у щурів, які отримують ВЖР,
і мало залежать від наявності
дисбіозу.
Тим же часом дисбіоз нега-
тивно впливає на стан печінки,
про що свідчить суттєве підви-
щення рівня у сироватці крові
АЛТ і ЛФ (табл. 3), що може
вказувати на гепатотоксичність
дисбіотичних факторів. Рівень
АЛТ у сироватці крові щурів,
які отримували ВЖР, і в сиро-
ватці крові щурів, які отримува-
ли ВЖР та лінкоміцин, значно
підвищувався — (0,34±0,01);
(0,44±0,02) мк-кат/л відповідно
— порівняно із групою щурів,
які отримували СРХ — (0,29±
±0,04) мк-кат/л (р<0,05; р<0,001
відповідно). Рівень ЛФ у сиро-
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Рис. 1. Приріст живої маси щу-
рів, які отримували різний раціон
харчування: * — р<0,05 щодо 1-ї
групи; ** — р<0,05 щодо 2-ї групи
Приріст живої маси,
г на 21 день
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ватці крові щурів, які отримува-
ли ВЖР, і в сироватці крові
щурів, які отримували ВЖР та
лінкоміцин, також значно під-
вищувався порівняно із групою
щурів, які отримували СРХ
(р<0,001; р<0,001 відповідно).
На користь цього вказують
дані літератури про зв’язок ки-
шкового дисбіозу з показника-
ми стану печінки (стеатоз, сте-
тогепатит) [17, 18].
Висновки
Проведені нами досліджен-
ня показали, що надмірне спо-
живання жирів у щурів викли-
кає значні зміни в обміні речо-
вин тваринного організму, які
проявляють себе збільшенням
маси тіла, нагромадженням лі-
підів у печінці та сироватці кро-
ві, підвищенням рівня АЛТ і
ЛФ.
Розвиток експерименталь-
ного дисбіозу з використанням
лінкоміцину у щурів, які знахо-
дилися на високожировому ра-
ціоні погіршував стан їх ліпід-
ного обміну, про що свідчить
достовірне збільшення рівня
тригліцеридів сироватки крові
порівняно з групою, яка отри-
мувала стандартний раціон
харчування, та групою, яка от-
римувала високожировий ра-
ціон без антибіотика (р<0,05;
р<0,05 відповідно).
Наявність дисбіозу посилює
негативний вплив на печінку,
про що свідчить підвищення рів-
ня печінкових маркерів, збіль-
шення вмісту тригліцеридів у
сироватці крові.
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